
doi:10郾 13407 / j. cnki. jpp郾 1672鄄108X郾 2016郾 01郾 019 ·综述·

新生儿发热非常见病因浅析

陶春燕摇 综述,余加林摇 审校 (重庆医科大学附属儿童医院,重庆摇 400014)

作者简介:陶春燕(1990. 02 ~ ),女,硕士,主要从事新生儿疾病研究,E鄄mail: 753389060@ qq. com。

[中图分类号]R722. 1摇 摇 摇 摇 摇 摇 [文献标识码]A 摇 摇 摇 摇 摇 摇 [文章编号]1672鄄108X(2016)01鄄0049鄄04

Analysis of Unusual Diagnosis in Neonatal Fever

Tao Chunyan, Yu Jialin (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 新生儿正常体温为 36. 5 ~ 37. 4 益,通常只有当体

温高于正常并持续 1 h 以上才有临床意义[1]。 新生儿

常见发热病因主要为感染相关性病因,其中败血症可占

64% [2],临床医师对于常见细菌、病毒、真菌等所致感染

性疾病的诊断并无困难,但对于导致新生儿发热的非常

见病因,由于其临床表现多样且不典型、临床医师经验

少、检查手段缺乏或不成熟等诸多原因诊断较为困难。
本文将临床所报道的新生儿非常见发热病因进行归纳

总结,以便临床医师查阅借鉴。 本文收集了近年来收录

于 PubMed Database、CBM、中国知网、万方等数据库中新

生儿发热相关报道,通过查阅文献佐证,发现新生儿非

常见发热病因主要见于虫媒传染病、特殊病毒感染、染
色体相关性疾病、母体分娩硬膜外麻醉致新生儿发热

等,该类疾病病例报道总数与所收录新生儿非常见发热

病例报道总数的比值即为该疾病所占比例,分别为 12 / 32、
8 / 32、6 / 32、5 / 32。

1摇 虫媒传染病

新生儿发热病例的个案报道多见于虫媒传染病,原
因可能在于虫媒传染病发病主要见于青壮年,在儿童中

尤其是新生儿中少见,且由于虫媒传染病治疗存在特殊

性,延误诊治可致新生儿发生严重并发症,甚至死亡。

1. 1摇 登革热

该病是由登革热病毒经蚊媒传播引起的急性传染

病。 2013 年 Manoharan Vijoo 等[3] 首先报道了新生儿登

革热。 报道中,患儿于日龄 21 d 发病,以不规则发热为

首发表现,继之出现躯干及四肢紫癜样皮疹、肝脏轻度

增大,经完善相关检查发现该患儿血小板减少,血浆凝

血酶原时间(prothrombin time,PT)、活化的部分凝血活

酶时间(activated partial thromboplastin time,APTT)延长,
肝功能明显异常,白细胞计数轻度升高,血培养阴性,
TORCH 病原血清学检查阴性,登革热病毒血清学 IgM、
IgG 阳性,据此诊断登革热。 临床给予静脉补液、输注全

血及血浆等治疗后病情好转,紫癜样皮疹最先消退,出
院后随访 1 周无不适表现。

1. 2摇 日本斑疹伤寒

该病为主要流行于日本的蜱传播斑疹热群立克次

体传染性疾病。 Hamaguchi Y 等[4] 报道了年龄最小患

儿,该患儿系足月儿,于日龄第 28 天发病,以不规则发

热为首发表现,继之全身出现红色斑丘疹并频繁呕吐,
辅助检查提示白细胞总数稍高,以淋巴细胞计数升高为

主,C鄄反应蛋白(C鄄creative protein,CRP)水平升高,血小

板、PT、APTT、转氨酶水平均正常,结合患儿发病前 5 d
有蜱虫叮咬史,考虑立克次体感染所致败血症。 结合患

儿叮咬处皮肤及外周血单核细胞立克次体聚合酶链反

应(polymerase chain reaction,PCR)结果、双份血清抗体

滴度效价超过 4 倍诊断确认。 临床给予氨苄西林+头孢

噻肟+二甲胺四环素联合抗感染治疗,2 d 后患儿体温降

至正常,治疗 8 d 好转出院。

1. 3摇 回归热

该病是由回归热螺旋体经虫媒传播引起的急性传

染病,尤其在人群拥挤、卫生条件差的环境下易于传播。
Lawaczeck E W 等[5] 报道了 1 例病例,患儿母亲分娩前

18 d 有丛林环境居住史,分娩前 7 d 出现发热、头痛、肌
肉疼痛等表现,患儿系足月儿,分娩后以无明显阳性临

床表现及常规实验室检查未见明显异常随母亲于院内

留查,日龄第 5 天出现不规则发热、血小板及白蛋白水

平降低、碱性磷酸酶升高,该患儿临床表现出现时间与

Mulat Yimer 等[6] 报道的相符。 在血涂片为明确血小板

降低中偶然发现回归热螺旋体而明确诊断,经青霉素静

脉给药 10 d 并输注血小板等对症支持治疗后好转出院。

2摇 其他感染性疾病

2. 1摇 新生儿水痘

由于疫苗的推广应用,新生儿水痘的发病率已很

低,年发病率约 2 / 100 000 ~ 6 / 100 000[7]。 如果母亲在

分娩前 1 ~ 4 周出现水痘,则 50% 新生儿会被感染水痘鄄
带状疱疹病毒(varicella zoster virus,VZV),23% 可能出

现临床表现[8]。 Kongthavonsakul K 等[9] 报道,患儿系足
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月儿,其母分娩前 3 d 接触了疱疹患者,分娩前1 d 出现

类似表现,患儿于生后 6 d 出现不规则发热,生后 12 d
出现疱疹,结合其高危因素及临床表现“新生儿水痘冶诊
断成立,胸片检查提示双肺浸润性炎症,疱疹液培养发

现金黄色葡萄球菌,血培养( -),考虑继发细菌感染,经
阿昔洛韦联合氨苄西林+头孢噻肟抗感染治疗后病情好

转。 随着免疫球蛋白、抗病毒、抗菌药物的使用,新生儿

水痘病死率已由 31%降至 7% ,病死患儿主要见于孕周

不满 28 周或出生体质量小于 1 000 g 者[8]。

2. 2摇 人双埃可病毒感染

人双埃可病毒属小 RNA 肠道病毒,近年来该属病

毒感染新生儿的情况时有报道。 Antonio Piralla 等[10] 从

60 名以发热、烦躁及低反应性为主要表现的新生儿中获

取脑脊液标本,通过逆转录聚合酶链反应 ( reverse
transcription鄄PCR,RT鄄PCR)证实 3 例(5% )患儿感染人

双埃可病毒,且基因分型均为 3 型。 同时 Eyssette鄄
Guerreau S 等[11]指出感染人双埃可病毒患儿脑脊液标

本阳性率高,而血液、尿液、大便等阳性率极低。

2. 3摇 流行性感冒

自 2009 年新一轮猪流感在墨西哥暴发后,近年来

不断有变异毒株引起流感发生、传播及流行。 Ahmet
Sert 等[12]于 2010 年首先报道了新生儿感染 H1N1,该患

儿系足月儿,其一般表现与普通感冒极为相似,辅助检

查仅提示 CRP、降钙素原( procalcitonin,PCT)水平稍升

高,胸片示双肺间质浸润性改变,经头孢唑林+庆大霉素

联合抗感染治疗 5 d 无效,结合患儿父母近期均有呼吸

系统疾病表现,考虑可能为流行性感冒,经完善 H1N1
PCR 检查证实为 H1N1 感染,经抗病毒及对症支持治疗

5 d 病情明显好转出院。

2. 4摇 鲍曼不动杆菌性脑膜炎

鲍曼不动杆菌属广泛存在于自然界中,并且是皮肤

黏膜的正常菌群之一。 随着抗生素的广泛使用及宿主

生存环境的改变,目前鲍曼不动杆菌变异株已成为院内

感染的重要致病菌[13]。 在 Jeong H L 等[14] 所报道的病

例中,患儿以发热、烦躁为主要表现,包括脑脊液在内的

常规检查未见明显异常,鉴于患儿病前有新生儿科住院

及抗生素使用史,故经验性使用氨苄西林 / 舒巴坦抗感

染治疗,结果治疗有效。 住院第 7 天脑脊液培养结果为

多重耐药鲍曼不动杆菌,基于患儿病情好转,在维持原

治疗方案下行第 2 次腰椎穿刺,培养结果提示阴性,继
续治疗 3 d 病情好转出院。

3摇 染色体相关性疾病

3. 1摇 外胚层发育不良

该病主要系性联隐性遗传病,也有常染色体隐性遗

传的报道,具体病因尚不明确,发病率约 1 / 17 000,诊断

主要依靠典型临床表现及 X鄄ray 检查,确诊依赖于皮肤

活检[15]。 临床对于该病的报道主要集中于较大儿童及

成人,截至目前于新生儿期明确诊断的报道仅数例。 最

近 Sangita Ghosh 等[16] 报道了涉及新生儿期发病的病

例,该患儿系足月儿,自新生儿期起即出现反复发热,严
重时发生高热惊厥,并具有特征性外貌,呈现“小老头冶
面容,皮肤干燥、毛发稀疏、牙齿少且畸形。 报道指出对

于本病目前尚无特殊治疗,早期识别目的在于减少不必

要的抗生素使用、矫正牙齿发育畸形、早期心理干预等,
以最大可能提高患儿生存质量。

3. 2摇 慢性肉芽肿性疾病

该病为 X鄄连锁遗传病,由 CYBB 基因突变导致巨噬

细胞功能障碍[17]。 其主要临床表现为各种类型感染,
主要诊断方法包括中性粒细胞功能检查、还原型烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸 ( triphosphopyridine nucleotide,
NADPH)酶活性检测,确诊依靠基因检测[18]。 Davoodi P
等[19]报道病例为日龄 21 d 足月新生儿,该患儿以发热、
轻度呼吸困难为主要表现,入院常规检查仅提示血沉稍

高于正常,胸片示双肺散在浸润影,结合患儿母系存在主

要累及男性且早发死亡家族史,诊断很快得到明确。 因

临床发现早,为患儿骨髓移植争取了机会。

3. 3摇 Prader鄄Willi 综合征

该病为复杂的多系统异常综合征,其发生可能与人

类父源 15 号染色体 q11鄄13 区域异常有关,目前主要采

用 1993 年 Holm 提出的诊断标准,标准指出该病新生儿

期主要表现为肌张力低下、吮吸无力、喂养困难、体质量

增加缓慢等。 王卫凯等[20] 所报道患儿系足月儿,除肌

张力低下、喂养困难、体质量增加缓慢外,主要表现为无

明显诱因发热,经充分抗感染治疗无效,考虑染色体相

关疾病可能,完善染色体检查而明确诊断。 结合该病发

病机制、病理生理变化,患儿发热系中枢病变可能性大,
故抗感染治疗无效。

3. 4摇 先天性肾性尿崩症

该病系 X鄄连锁隐性遗传病,由 AVPRV2 或 AQP2 基

因突变[21]导致肾脏对抗利尿激素(Anti鄄diuretic,ADH)
无反应或低反应。 Schrager G O 等[22] 报道了首例病例,
也是目前唯一一例新生儿确诊病例。 患儿系足月儿,以
发热、烦躁为主要表现,血、脑脊液、痰液、大便等病原学

检查结果均阴性,血钠、血氯高于正常,血钾为正常高

限,尿比重偏低,头颅平片、胸片、泌尿系平片均未见明

显异常,经氨苄西林+庆大霉素联合抗感染治疗无效。
入院第 3 天,医师发现患儿仅在不能按时喂养时出现发

热,考虑尿崩症可能,ADH 试验证实为肾性尿崩症,经
氯噻嗪治疗 40 h 患儿体温降至正常,隔周复查相关指

标,血电解质渐恢复正常,但尿比重随访至生后 4 个月

仍低于正常水平。

4摇 硬膜外麻醉、分娩期母体发热与新生儿发热及败血

症的相关性
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目前剖宫产主要采用锥管内麻醉,其中单纯硬膜外

阻滞应用较为广泛,虽近年来发现腰硬联合麻醉效果明

显优于硬膜外麻醉[23],但后者在不少医院,尤其是非三

甲医院应用仍较普遍,故现将与可能导致新生儿发热

和 / 或败血症的相关因素简介如下。

4. 1摇 硬膜外麻醉是新生儿发热的独立危险因素

Agakidis C 等[24] 通过病例对照研究发现硬膜外麻

醉组新生儿发热概率明显高于非硬膜外麻醉组(14. 2% vs
3. 1% ,P<0郾 01),硬膜外麻醉组新生儿发热持续时间多

为 1 h,最长不超过 5 h。 该研究同时指出硬膜外麻醉组

新生儿发生败血症的概率亦明显高于非硬膜外麻醉组

(11郾 7% vs 2郾 5% ,P<0郾 01)。

4. 2摇 新生儿产时发热及产后败血症可能与经硬膜外麻

醉的母体分娩时发热相关

Wassen M M 等[25]在 Agakidis C 研究基础上通过病

例对照研究回顾性分析了新生儿产时发热及产后败血

症与硬膜外麻醉及分娩时母体发热的相关性,结果表明

硬膜外麻醉组与非硬膜外麻醉组在新生儿发热及新生

儿败血症发生率方面与 Agakidis C 报道相符。 另外,发
热母体与新生儿败血症发生率的相关明显高于非发热

母体。 而经硬膜外麻醉母体发热概率可达 15% ~
20% [26]。 因此得出新生儿败血症与硬膜外麻醉的相关

性可能由母体分娩时发热所介导的结论。
综上所述,疾病早期诊断需详细询问病史,并结合

临床表现、传染性疾病流行病学特征、有效的实验室及

影像学检查。 另外,所报道发热新生儿以足月儿为主,
这可能与早产儿体温调节中枢发育不完善及全身免疫

反应低下等原因有关。 至于早产儿类似疾病的早期诊

断则需要更多临床医师共同探索。
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摇 摇 肠道病毒 71 型( enterovirus 71,EV71)属于嗜神经

的小 RNA 病毒,是引起手足口病( hand鄄foot鄄and鄄mouth
disease,HFMD) 的主要病原之一,同时也是引起重症

HFMD 的主要病原。 自 1969 年 EV71 首次被发现以来,
在世界范围内引起 HFMD 周期性的暴发流行,且与无菌

性脑炎、急性非迟缓性瘫痪、脑干脑炎及神经源性肺水

肿等严重神经系统并发症密切相关。 近年来手足口病

发病率大幅增长,EV71 相关的重症手足口病病例亦逐

年增多,严重危害儿童的生命健康。 目前尚无针对

EV71 的抗病毒药物及有效的疫苗。 本文旨在从分子生

物学角度对肠道病毒 EV71 的流行病学演变、病原变异

趋势进行综述,为更好地预防和控制 EV71 相关 HFMD
及疫苗的研制提供理论依据。

1摇 EV71 及其分类

EV71 是肠道病毒属成员,为无包膜的单股正链

RNA 病毒,基因组约含 7 500 个核苷酸。 仅有一个开放

阅读框(ORF),编码由 2 194 个氨基酸组成的多聚蛋白。
多聚蛋白裂解为 P1、P2、P3 三个特定区域,P1 编码四个

结构蛋白(VP1、VP2、VP3 和 VP4),P2、P3 则编码七个

非结构蛋白(2A、2B、2C、3A、3B、3C 和 3D)。 肠道病毒

的结构蛋白与病毒受体的识别、绑定和进入宿主细胞密

切相关。 在结构蛋白中,暴露在最外部、免疫位点集中,
且特异性中和抗原位点均位于 VP1 区。 因此,对肠道病

毒的实验及分子流行病学研究主要集中在其衣壳蛋白

VP1 上。 非结构蛋白则在病毒复制过程中发挥重要作

用[1]。 根据病毒衣壳蛋白 VP1 区的核酸序列差异可分

为 A、B、C、D 四个基因型,其中 A 型仅包含 BrCr 株,即
EV鄄71 原型株;B 型、C 型进一步分为 B0 ~ B5、C1 ~ C5
共 10 个亚型,其中 C4 还可分为 C4a 和 C4b 亚型[2]。

2摇 EV71 亚型的演变规律

引起手足口病流行的 EV71 亚型随时间的变迁不断

变化。 1969 年 EV71 A 基因型首次在美国加利福尼亚

州分离,并成为之后几年的优势流行株,而 1970-1988
年流行的主要菌株为 B 型。 1988 年后则被新兴的 C 型

菌株所取代。 亚太地区手足口病首次于 1997 年在马来

西亚暴发流行,优势流行株为 B3、B4,2000 年后 B4 和

C1 成为优势菌株,而 2003-2005 年则以 B4 和 B5 为主。
1998 年中国台湾分离的 EV71 C2 型菌株取代 B 型菌株

成为当年的优势菌株(在 1997-2002 的日本、1999 年的

澳大利亚也有类似报道),随后 B4 型菌株成为 2000 -
2003 年该地 HFMD 暴发流行的优势菌株。 自此台湾再

无 C 亚型菌株的报道,直至 2004 年一种新亚型(C4)出
现[3],而 2008 年后 B5 型菌株则成为该地区的优势株菌

株。 综上所诉,1986-2008 年台湾地区的 EV71 优势流

行株在 B、C 亚型之间相互转换。
中国大陆 EV71 相关的 HFMD 大规模暴发流行起

于 2007 年山东省临沂市,2008 年后便在全国范围内迅

速流行。 有研究[3]表明,C4 亚型菌株是 1998 年后中国

大陆主要的流行菌株,其中 1998-2004 年以 C4b 型菌株

为主,2004 年后逐渐被 C4a 菌株所取代(见表 1)。 马来
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